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INDIKATION

Bei nicht ausreichendem Ansprechen einer immunsuppressi-
ven Therapie mit konventionellen Arzneimitteln kénnen bei
der Colitis ulcerosa (CU) Biologika eingesetzt werden. Zu die-
sen zdhlen die TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Golimumab
und Infliximab sowie der Integrin-Antagonist Vedolizumab
und der Interleukin-Antagonist Ustekinumab.

Die TNF-a-Inhibitoren sind zugelassen zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven CU bei erwachsenen
Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlief3lich
Kortikosteroiden und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathio-
prin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien
haben.

Vedolizumab und Ustekinumab sind zugelassen fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver CU, die entweder auf eine konventionelle
Therapie oder einen der TNF-a-Inhibitoren bzw. bei Uste-
kinumab auf ein Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglich-
keit oder bei Ustekinumab eine Kontraindikation gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen.

Literatur: 1-5

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

ALLGEMEINE EMPFEHLUNGEN ZUR RATIONALEN THERAPIE
MIT BIOLOGIKA BEI CU

7 Behandlungsziele bei der CU sind die rasche Induktion
einer steroidfreien Remission und die Pravention von Erkran-
kungs- und Therapiekomplikationen sowie die Bewahrung ei-
ner langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen
Remission.

7 Die Therapie richtet sich grundsatzlich nach dem Schwe-
regrad, dem Ausbreitungsmuster der Erkrankung (Lokalisa-
tion, extraintestinale Manifestationen), dem Ansprechen auf
vorangegangene Therapien, dem Alter und der individuellen
Patientensituation.

2 Vor Einleitung einer antientziindlichen Therapie sollte eine
Entziindungsaktivitat objektiv nachgewiesen werden.

2 Vor dem Hintergrund eines im Vergleich zur Normalbevélke-

rung erhdhten Infektions- und Tumorrisikos miissen vor dem
Einsatz von Biologika bei der CU wie auch bei den konventi-
onellen Arzneimitteln Untersuchungen zu Therapiebeginn
(zum Beispiel zum Ausschluss einer latenten Tuberkulose)
und zur Uberwachung wihrend der Therapie (z. B. Hautkrebs-
screening) erfolgen. Auf3erdem miissen die Patienten iiber die
moglichen Risiken informiert werden.

7 Allgemein sollten bei einer Therapie mit Biologika (Origina-
lia, Biosimilars) Praparate mit einer praxistauglichen Einzel-
dosisstarke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und
mit einer fiir die Behandlung geeigneten Darreichungsform
(z. B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen)
verordnet werden (6).

7 Therapien mit Biologika sollten nur unter Aufsicht eines
Arztes, der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung einer
CU hat, angewendet werden.

SPEZIFISCHE EMPFEHLUNGEN ZUR RATIONALEN THERAPIE
MIT BIOLOGIKA BEI CU

Leichte bis maBig schwere CU

Proktitis/Proktosigmoiditis

7 Eine leichte bis maf3ig aktive Proktitis sollte zundchst mit
Mesalazin topisch (Suppositorium > 1000 mg/d) behandelt
werden. Mesalazinschaum und Mesalazineinldufe konnen
dquivalent eingesetzt werden.

A Fiir Patienten, die nicht ausreichend auf Mesalazin topisch
ansprechen, sollte die rektale Mesalazinanwendung entweder
mit topischen Steroiden oder mit einer oralen Gabe von Mesa-
lazin kombiniert werden.

7 Bei Patienten, die einen Riickfall pro Jahr haben, und

bei allen Patienten mit einer Proktosigmoiditis werden zur
Remissionserhaltung Einldufe mit 5-Aminosalizylaten (5-ASA)
empfohlen. Patienten, die zum Erreichen einer Remission orale
5-ASA-Prdaparate bendtigen oder mehrere Riickfdlle pro Jahr
nach topischer Therapie haben, sollten orale 5-ASA-Prdparate
erhalten.

Linksseitenkolitis, ausgedehnter Befall, Pancolitis

2 Eine leichte bis maflig schwere linksseitige CU sollte initial
mit rektalem Mesalazin in Kombination mit oralen, Mesalazin
freisetzenden Praparaten behandelt werden.

2 Die rektale Anwendung von Mesalazin soll der topischen
Steroidtherapie vorgezogen werden.

7 Bei Gabe von oralem Mesalazin sollte die Gabe einmal tag-
lich erfolgen.

7 Patienten, die nicht auf diese Therapien ansprechen, sollten
zundchst orale Kortikosteroide erhalten.

2 Budesonid sollte bei leichter bis maf3ig aktiver linksseitiger
CU bei unzureichendem Ansprechen oder einer Unvertraglich-
keit von 5-ASA freisetzenden Prdparaten eingesetzt werden.

2 Bei ausgedehntem Befall soll eine leichte bis maflig schwere
CU zunédchst mit oralem Mesalazin in Kombination mit rekta-
lem Mesalazin behandelt werden.

7 Patienten mit leichter bis mittelschwerer CU, die nicht
ausreichend auf eine Therapie mit Thiopurinen ansprechen,
sollten mit TNF-Antikérpern (hoher Evidenzgrad) (im Fall

von Infliximab ggf. in Kombination mit Methotrexat (MTX)),
mit Vedolizumab (mittlerer Evidenzgrad) oder — bei Versagen
dieser Wirkstoffe — mit Tofacitinib behandelt werden.

A 5-ASA sollen primdr als remissionserhaltende Therapie
eingesetzt werden, wenn ein Ansprechen auf Aminosalizylate
oder Steroide besteht. Die Applikation von 5-ASA soll sich nach



dem Befallsmuster der Erkrankung richten. Die Proktitis und
die linksseitige Colitis sollten primér rektal therapiert werden.
7 Eine remissionserhaltende Therapie mit 5-ASA sollte bei
Effektivitdt mindestens zwei Jahre durchgefiihrt werden.

A Moglichkeiten zur stufenweisen remissionserhaltenden
Therapieeskalation sind eine Dosiseskalation einer oralen/
rektalen Kombinationstherapie mit Aminosalizylaten (hoher
Evidenz- und Empfehlungsgrad), eine Anti-TNF-Therapie
(hoher Evidenz- und Empfehlungsgrad), eine Therapie mit Ve-
dolizumab (hoher Evidenz- und Empfehlungsgrad) oder eine
Therapie mit Thiopurinen (mittlerer Evidenz- und Empfeh-
lungsgrad).

2 Kortikosteroide sollen zur Remissionserhaltung nicht einge-
setzt werden.

Schwere CU

2 Bei schwerer, aktiver CU mit systemischen Entziindungs-
zeichen (Kriterien nach Truelove und Witts: mehr als sechs
blutige Durchfédlle/Tag, Fieber (mittlere Abendtemperatur von
iiber 37,5° C oder Temperatur > 37,8 °C an wenigstens zwei von
vier Tagen), Tachykardie (HF > 90/min), Andmie (Hb-Wert < 75 %
der Norm), BSG > 30 mm/h) wird eine stationidre Behandlung
empfohlen.

2 Patienten mit einem schwer verlaufenden Schub einer CU
sollten orale oder intravendse Kortikosteroide erhalten.

A Patienten mit einer CU mit mittelschwerer bis schwerer
Krankheitsaktivitat, die unzureichend auf die Behandlung mit
systemischen Steroiden ansprechen bzw. bei denen Kontra-
indikationen oder Intoleranzen vorliegen, sollten mit TNF-a-
Inhibitoren oder mit einem Calcineurininhibitor (Ciclosporin A
oder Tacrolimus) behandelt werden. Tofacitinib kann unter Be-
achtung der Nebenwirkungen (Herpes zoster, vendse Throm-
boembolien, Hyperlipiddmien) erwogen werden. Der TNF-a-
Inhibitor Infliximab sollte vorzugsweise in Kombination mit
einem Thiopurin eingesetzt werden.

7 Patienten mit einer CU mit fulminantem Verlauf, die refrak-
tdr auf die Behandlung mit intravendsen Steroiden sind, soll-
ten mit Infliximab plus einem Thiopurin oder einem Calcineu-
rininhibitor behandelt werden.

7 Nach Ansprechen auf eine Therapie mit Calcineurininhi-
bitoren kann eine Therapie mit Azathioprin/Mercaptopurin
oder Vedolizumab eingeleitet werden. Bei Ansprechen auf eine
Therapie mit TNF-a-Inhibitoren oder Tofacitinib sollten diese
Therapien zur Remissionserhaltung fortgesetzt werden.

A Patienten mit einer steroidabhdngigen CU sollten mit einem

Thiopurin oder TNF-a-Inhibitoren (im Falle von Infliximab ggf.

kombiniert mit einem Thiopurin), mit Vedolizumab oder — in
ausgewdhlten Féllen — mit Tofacitinib behandelt werden.

2 In akut oder chronisch therapierefraktdren Situationen ist
immer die Kolektomie als therapeutische Alternative zu prii-
fen.

Biosimilars

2 Biosimilars sind beziiglich der therapeutischen Wirksam-
keit, der Vertrdglichkeit und der Sicherheit in der Indikation
CU dem jeweiligen Referenzarzneimittel gleichwertig und
konnen wie dieses eingesetzt werden.

2 Vor der Verordnung bzw. dem Einsatz von Biosimilars sollte
eine ausfiihrliche Beratung des Patienten durch den Arzt erfol-
gen, um sachlich unbegriindete Angste, die zu einer Vermin-
derung der Adhdrenz und zu einer Gefahrdung des therapeuti-
schen Erfolgs fiihren konnten, zu vermeiden.

FRUHE NUTZENBEWERTUNG NACH § 35A SGB V

Vedolizumab

7 Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung im Jahr 2014
wurden nach Vorgaben des Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) fiir das Indikationsgebiet CU jeweils zwei Teilpopulati-
onen (anti-TNF-a-naive Patienten und Patienten mit Anti-TNF-
a-Versagen) betrachtet. Als zweckméf3ige Vergleichstherapie
(ZVT) fiir Vedolizumab legte der G-BA fiir beide Teilpopula-
tionen die TNF-a-Inhibitoren Adalimumab oder Infliximab
fest. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) wihlte als ZVT
Adalimumab. Da im Anwendungsgebiet mittelschwere bis
schwere CU keine direkten Vergleichsstudien zur ZVT vorla-
gen, legte der pU einen adjustierten indirekten Vergleich vor.
Dieser konnte jedoch aufgrund der Heterogenitat der Studien-
population nicht beriicksichtigt werden. Zu den unerwiinsch-
ten Ereignissen lagen keine verwertbaren Auswertungen

vor. Eine Abwdgung von Nutzen und Schaden war deshalb
nicht moglich. Fiir den G-BA war daher ein Zusatznutzen von
Vedolizumab zur Behandlung der CU gegeniiber der ZVT nicht
belegt (7).

Adalimumab, Golimumab, Infliximab und Ustekinumab

7 Da die Wirkstoffe Adalimumab, Golimumab, Infliximab

und Ustekinumab vor der Einfiihrung des Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011 bereits in den
Markt eingefiihrt wurden, fiihrte der G-BA keine Verfahren zur
frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V durch.

Weitere Literatur: 8—-11



WIRKUNGSWEISE

TNF-a-INHIBITOREN

2 Adalimumab

Adalimumab ist ein vollstindig humaner IgG1-Antikorper,

der spezifisch an TNF-a bindet und dessen biologische
Funktion neutralisiert, indem er sowohl 16sliches als auch
membranstandiges TNF-a blockiert. Adalimumab beeinflusst
dadurch biologische Reaktionen, die durch TNF-a ausgelost
oder gesteuert werden, einschlief3lich der Verdnderungen der
Konzentrationen von fiir die Leukozytenmigration verantwort-
lichen Adhé&sionsmolekiilen (1).

2 Golimumab

Golimumab ist ein vollstandig humaner IgG1-Antikorper, der
sowohl die 16sliche als auch die membranstdndige Form des
an der Pathogenese der CU beteiligten proinflammatorischen
Zytokins TNF-a inhibiert. Die Bindung von humanem TNF-a
durch Golimumab neutralisiert die TNF-a-induzierte Zellober-
flaichenexpression der Adhdsionsmolekiile E-Selektin, vasku-
lares Zelladhidsionsmolekiil-1 (VCAM-1) und interzelluldres
Adhasionsmolekiil-1 ICAM-1) durch humane Endothelzellen (2).

2 Infliximab

Infliximab ist ein chiméarer (Maus/Mensch) gegen TNF-a ge-
richteter monoklonaler IgG1-Antikorper, der sowohl 16sliches
als auch membranstdndiges TNF-a bindet. Die histologische
Evaluierung von Kolonbiopsien, die vor und vier Wochen nach
der Verabreichung von Infliximab gewonnen wurden, ergab
eine deutliche Reduktion an nachweisbarem TNF-a (3).

INTEGRIN-ANTAGONIST

2 Vedolizumab

Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper,
der selektiv im Gastrointestinaltrakt wirkt. Er bindet spezifisch
an das a4pB7-Integrin, welches bevorzugt von in der Darmwand
lokalisierten T-Helfer-Lymphozyten exprimiert wird. Durch die
Bindung an a4f7-Integrin hemmt Vedolizumab die Adhdsion
dieser Lymphozyten an das MAACAM-1 (mucosal addressin
cellular adhesion molecule 1). MAdCAM-1 spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Einwanderung von T-Lymphozyten in das
Gewebe des Magen-Darm-Traktes und wird hauptsédchlich

von den Endothelzellen des Darms exprimiert. Vedolizumab
hat eine Eliminationshalbwertszeit von 25 Tagen. Die genaue
Eliminationsroute ist nicht bekannt (4).

INTERLEUKIN-ANTAGONIST

2 Ustekinumab

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikorper,
der die Aktivitédt von Interleukin(IL)-12 und IL-23 hemmt. Es
bindet an der p40-Proteinuntereinheit beider Interleukine,
wodurch diese daran gehindert werden, sich an ihr [L-12Rf31-
Rezeptorprotein, welches auf der Oberflache von T-Zellen
exprimiert wird, zu heften. Diese sind bei immunvermittel-
ten Erkrankungen wie der CU {iberexprimiert und fiihren so
iiber eine vermehrte T-Zell-Aktivierung zu einer gesteigerten
Sekretion inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IFN-y, IL-17
und IL-22. Durch Ustekinumab wird die Immunzellaktivierung
blockiert und die Entziindungsreaktion bei der CU unterbro-
chen (5).



WIRKSAMKEIT

TNF-a-INHIBITOREN

2 Adalimumab

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurde

bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver CU (Mayo-Score 6-12; Endoskopie-Subscore 2-3) in
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien
untersucht. In der UC-I-Studie wurden 390 Patienten, die
gegeniiber TNF-a-Inhibitoren naiv waren, randomisiert: Sie
erhielten entweder Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adali-
mumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 oder 80 mg
Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2. Nach
Woche 2 erhielten die Patienten in beiden Adalimumab-Armen
jede zweite Woche 40 mg. Eine klinische Remission (definiert
als Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1) wurde in Woche

8 bewertet. In der UC-II-Studie erhielten 248 Patienten 160 mg
Adalimumab in Woche 0, 80 mg in Woche 2 und danach jede
zweite Woche 40 mg und 246 Patienten erhielten Placebo. Die
klinischen Ergebnisse wurden auf Einleitung einer Remission
in Woche 8 und Bestehen der Remission in Woche 52 bewertet.
Eine statistisch signifikante klinische Remission gegeniiber
Placebo erreichten Patienten mit einer Induktionsdosis von
160/80 mg Adalimumab in Woche 8 in der UC-I-Studie (18 %
unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,031) und in der
UC-II-Studie (17 % unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo;

p = 0,019) (1;12-14).

2 Golimumab

Die Wirksamkeit von Golimumab wurde in zwei randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien

bei erwachsenen Patienten untersucht. In der Induktionsthera-

piestudie (PURSUIT-Induction) wurden Patienten mit mafi-
ger bis schwerer aktiver CU (Mayo-Score 6—12; Endoskopie-
Subscore > 2) untersucht, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen bzw. diese nicht vertragen hatten
oder kortikosteroidabhdngig waren. In der Studienphase zur
Dosisbestatigung wurden 761 Patienten randomisiert und
erhielten jeweils subkutan Golimumab in verschiedenen
Dosierungen oder Placebo bis einschlief3lich Woche 6. Die
Raten des klinischen Ansprechens bei Woche 6 lagen bei 51,0 %
bzw. 54, 9 % der Patienten, denen 200 mg/100 mg bzw.

400 mg/200 mg Golimumab verabreicht wurde, gegeniiber
30,3 % im Placebo-Arm (jeweils p < 0,0001). In der Erhaltungs-
therapiestudie (PURSUIT-Maintenance) erhielten 456 Patien-
ten, die zuvor ein klinisches Ansprechen auf die Induktions-
behandlung mit Golimumab erzielt hatten, randomisiert
Golimumab oder Placebo alle vier Wochen. Ein klinisches
Ansprechen bis zur Woche 54 zeigten 47,0 % der Patienten,
die 50 mg Golimumab erhielten, und 49,7 % der Patienten,
denen 100 mg Golimumab verabreicht wurde, und 31,2 % der
Patienten, die ein Placebo erhielten (p = 0,010 bzw. p < 0,001).
Eine anhaltende Mukosaheilung zeigte sich haufiger bei mit
Golimumab behandelten Patienten der 50-mg-Gruppe (42 %,
p < 0,05) und 100-mg-Gruppe (42 %, p < 0,005) im Vergleich zu

Patienten der Placebogruppe (27 %). In den Wochen 30 und 54
zeigte sich bei den Patienten, die 100 mg Golimumab erhielten,
ein hoherer Anteil in klinischer Remission (27,8 %) als bei den
Patienten, die ein Placebo erhielten (15,6 %, p = 0,004) (2;15-17).

7 Infliximab

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Infliximab wurden
in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten klinischen Studien (ACT 1 und ACT 2) bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU (Mayo-
Score 6-12; Endoskopie-Subscore > 2), die auf eine konventi-
onelle Therapie (orale Kortikosteroide, Aminosalizylate und/
oder Immunmodulatoren [6-MP, AZA]) unzureichend ange-
sprochen hatten, untersucht. In beiden Studien wurden die
Patienten entweder auf Placebo oder auf 5 mg/kg oder

10 mg/kg Infliximab randomisiert. Eine Antwort wurde defi-
niert als ein Riickgang des Mayo-Scores um mindestens drei
Punkte und mindestens 30 % mit einer begleitenden Abnahme
des Subscores fiir rektale Blutungen um mindestens einen
Punkt oder einen absoluten rektalblutenden Subscore von O
oder 1. Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in der ACT-
1-Studie bis einschliefilich Woche 54, in der ACT-2-Studie bis
zur Woche 30 untersucht. In der ACT-1-Studie hatten 69 % der
Patienten, die 5 mg Infliximab erhielten, und 61 % derjenigen,
die 10 mg erhielten, in Woche 8 eine klinische Reaktion, vergli-
chen mit 37 % der Patienten, denen Placebo verabreicht wurde
(p < 0,001 fiir beide Vergleiche mit Placebo). In der Studie ACT
2 hatten 64 % der Patienten, die 5 mg Infliximab und 69 % der
Patienten, die 10 mg erhielten, ein klinisches Ansprechen in
Woche 8, im Vergleich zu 29 % derjenigen, die ein Placebo er-
hielten (p < 0,001 fiir beide Vergleiche mit Placebo). In beiden
Studien hatten Patienten im Infliximab-Arm in der Woche 30
mit grof3erer Wahrscheinlichkeit ein klinisches Ansprechen
(p £ 0,002 fiir alle Vergleiche). In der Studie ACT 1 hatten

mehr Patienten, die 5 mg oder 10 mg Infliximab erhielten, ein
klinisches Ansprechen in Woche 54 (45 % bzw. 44 %) als die-
jenigen im Placebo-Arm (20 %) (p < 0,001 fiir beide Vergleiche)
(3;18;19).

INTEGRIN-ANTAGONIST

2 Vedolizumab

Zulassungsrelevant war die GEMINI-I-Studie, die Wirksamkeit
und Sicherheit von Vedolizumab randomisiert, doppelblind
und placebokontrolliert an Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver CU (Mayo-Score 6-12; Endoskopie-Subscore

> 2) untersuchte, bei denen eine Therapie mit Steroiden,
Azathioprin/Mercaptopurin oder TNF-a-Inhibitoren erfolglos
war oder nicht vertragen wurde. In Kohorte 1 mit 374 Patienten
wurde die Wirksamkeit der Gabe von Vedolizumab in Woche

0 und 2 im Sinne einer Induktionstherapie gegeniiber Placebo
untersucht. In Kohorte 2 erhielten alle 521 Patienten open-label
Vedolizumab in Woche 0 und 2. Patienten der Kohorten 1 und
2 mit klinischem Ansprechen auf Vedolizumab wurden nach
sechs Wochen erneut randomisiert und erhielten dann Vedo-
lizumab alle acht Wochen, alle vier Wochen oder Placebo, um
die Wirksamkeit als Erhaltungstherapie zu priifen. Primarer



Endpunkt fiir die Induktionsphase war der Anteil der Pati-
enten aus Kohorte 1 mit klinischem Ansprechen nach sechs
Wochen (definiert als Reduktion des Gesamt-Mayo-Scores um
> 3 Punkte und = 30 % vom Ausgangswert mit einer gleichzei-
tigen Verringerung des rektalen Blutungs-Subscores von > 1
Punkt oder einem absoluten rektalen Blutungs-Subscore von >
1 Punkt). Fiir die Erhaltungsphase war der primédre Endpunkt
der Anteil an Patienten mit Remission nach 52 Wochen. Um
die Wirksamkeit nach 52 Wochen zu bewerten, wurden 373
Patienten aus Kohorte 1 und 2, die mit Vedolizumab behandelt
wurden, und in Woche 6 ein klinisches Ansprechen erreicht
hatten, randomisiert (1:1:1) und erhielten doppelblind ab
Woche 6 eine der folgenden Behandlungen: Vedolizumab

300 mg alle acht Wochen, Vedolizumab 300 mg alle vier Wo-
chen oder Placebo alle vier Wochen. Von den Patienten

(n =125), die alle vier Wochen Vedolizumab erhielten, zeigten
45 % eine klinische Remission, von denen, denen (n=122) alle
acht Wochen Vedolizumab verabreicht wurde, 42 % eine klini-
sche Remission. Der Anteil der Patienten mit einer Remission
war jeweils im Vergleich zu der Patientengruppe, die Placebo
erhielt, signifikant hoher (jeweils p < 0,0001) (20-22).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie der Phase 3b (VARSITY), wurde Vedolizumab bei Er-
wachsenen mit maf3ig bis schwer aktiver CU auf Uberlegenheit
gegeniiber Adalimumab gepriift. Fiir die Studie wurden 769
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer CU in zwei Gruppen
eingeteilt. 383 Patienten erhielten Vedolizumab (i.v.) und Pla-
cebo (s.c.), 386 Patienten Adalimumab (s.c.) und Placebo (i.v.).
Nach 52 Wochen erreichten 31,3 % in dem Vedolizumab-Arm
und 22,5 % in dem Adalimumab-Arm eine klinische Remission
(p = 0,006), eine Mukosaheilung zeigten 39,7 % der Patienten
im Vedolizumab-Arm und 27,7 % im Adalimumab-Arm

(p < 0,001). Unter den anti-TNF-naiven Patienten erreichten
29,5 % im Adalimumab-Arm und 43,1 % der mit Vedolizumab
behandelten Patienten eine Mukosaheilung. Eine kortiko-
idfreie Remission wurde numerisch, aber nicht statistisch
signifikant von mehr Patienten unter Adalimumab als unter
Vedolizumab erreicht (21,7 % vs. 12,6 %) (4;23).

INTERLEUKIN-ANTAGONIST

2 Ustekinumab

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ustekinumab wurde in
zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen Studien mit erwachsenen Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer aktiver CU untersucht (Mayo-Score
6-12; Endoskopie-Subscore > 2).

In die Induktionsstudie (UNIFI-I) wurden 961 Patienten ein-
geschlossen. Der primdre Endpunkt der Induktionsstudie war
der Anteil der Patienten in klinischer Remission in Woche 8.
Die Patienten erhielten in Woche 0 randomisiert eine einmali-
ge intravendse Gabe entweder entsprechend der empfohlenen
auf dem Korpergewicht basierenden Dosis von etwa 6 mg/kg,
eine Fixdosis von 130 mg Ustekinumab oder Placebo. Eine kli-
nische Remission bis zur Woche 8 zeigten 16,0 % der Patienten,
die Ustekinumab in der dem Korpergewicht basierenden Dosis
von etwa 6 mg/kg erhielten, und 5 % der Patienten, denen ein
Placebo verabreicht wurde (p < 0,001).

In der UNIFI-M-Studie wurden 523 Patienten evaluiert, die kli-
nisches Ansprechen mit einer einmaligen intravendsen Gabe
von Ustekinumab in der UNIFI-I-Studie erreichten. Die Pati-
enten wurden randomisiert, um eine subkutane Erhaltungs-
therapie von entweder 90 mg Ustekinumab alle acht Wochen,
90 mg Ustekinumab alle zw6lf Wochen oder Placebo fiir 44
Wochen zu erhalten. Eine klinische Remission in der Woche 44
zeigten 44,0 % der Patienten, die Ustekinumab 90 mg alle acht
Wochen erhielten, 38 % der Patienten, denen Ustekinumab

90 mg alle zwolf Wochen verabreicht und 24 % der Patienten
im Placebo-Arm (p < 0,001 fiir beide Vergleiche) (5;24).



NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

TNFa-Inhibitoren, Vedolizumab und Ustekinumab

2 Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu
verbessern, miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und
die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

7 Bei Patienten mit aktiven, schweren Infektionen darf eine
Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren oder Vedolizumab oder
Ustekinumab nicht eingeleitet werden. Sie sind bei Patienten,
bei denen sich wahrend der Langzeitbehandlung mit TNF-a-
Inhibitoren, Vedolizumab oder Ustekinumab eine schwere
Infektion entwickelt, abzusetzen. Die Patienten sollten vor,
wahrend und nach der Behandlung engmaschig auf Infektio-
nen {iberwacht werden. Vor Beginn der Behandlung miissen
die Patienten auf Tuberkulose untersucht werden. Wird eine
latente Tuberkulose diagnostiziert, muss eine Behandlung mit
Tuberkulostatika eingeleitet werden, bevor eine Therapie mit
den Biologika begonnen wird. Bei Patienten, bei denen unter
einer Therapie mit den Biologika eine Tuberkulose diagnosti-
ziert wird, muss die Therapie unterbrochen werden, bis keine
aktive Tuberkulose-Infektion mehr besteht.

2 Nach Markteinfiihrung wurden Félle allergischer Alveolitis,
eosinophiler Pneumonie und nicht infektioser organisieren-
der Pneumonie wahrend der Anwendung von Ustekinumab
berichtet.

2 Bei Patienten mit CU besteht ein erh6htes Malignitatsrisiko.
Immunmodulatorische Arzneimittel wie TNF-a-Inhibitoren,
Vedolizumab oder Ustekinumab konnen das Malignitatsrisiko
erhOhen.

2 Lebendimpfstoffe und insbesondere oral verabreichte Lebend-
impfstoffe sollten wahrend einer Behandlung mit Biologika
nicht eingesetzt werden.

2 Alle Patienten sollten wahrend jeder Infusion mit TNF-a-
Inhibitoren oder Vedolizumab oder Ustekinumab kontinuier-
lich tiberwacht werden.

NEBENWIRKUNGEN

TNF-a-Inhibitoren (T), Vedolizumab (V) und Ustekinumab (U)

A schwere bakterielle und virale Infektionen einschlief3lich
opportunistischer Infektionen (T, V, U)

A Reaktivierung latenter Tuberkulosen und eine erh6hte Sus-
zeptibilitat gegeniiber tuberkul6sen Neuinfektionen (T, V, U)
A sehr seltene Falle von Leberversagen unter Infliximab-The-
rapie ohne vorherige Zeichen einer Leberfunktionsstérung (T)
2 Erhohungen von Leberwerten im Serum kénnen bei allen
TNF-a-Inhibitoren auftreten

2 Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz
(Herzinsuffizienz NYHA III ist eine Kontraindikation fiir eine
TNF-a-Inhibitor-Therapie)

A Verschlechterung einer vorbestehenden interstitiellen Lun-
generkrankung (T)

7 Auftreten demyelinisierender Erkrankungen (T)

7 Auftreten von Malignomen (u. a. Lymphome) (T)

7 Auftreten von antinukledren Antikdrpern, selten mit klini-
schen Zeichen eines Lupus erythematodes (T)

2 Panzytopenien (T)

7 neutralisierende Antikorper (T, V, U)

KONTRAINDIKATIONEN

TNF-a-Inhibitoren

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

A keine Verordnung von TNF-a-Inhibitoren bei aktiven bak-
teriellen Infektionen, aktiver Tuberkulose, aktivem Herpes
zoster sowie aktiven lebensbedrohlichen Pilzinfektionen,
schweren bakteriellen oder viralen Infekten der oberen/unte-
ren Atemwege und nicht abgeheilten Hautulzera

A Vorsicht bei Vorliegen von Lymphomen, lymphoproliferati-
ven Erkrankungen und anderen Tumoren (fiinf Jahre Karenz).
Ein Einsatz von TNF-a-Inhibitoren bei mehr als fiinf Jahre lang
behandelten lymphoproliferativen Syndromen ist kontraindi-
ziert.

2 kein Einsatz von TNF-a-Inhibitoren bei moderater bis
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA III oder IV) und linksventri-
kuldrer Ejektionsfraktion < 50 %

A grofite Vorsicht mit TNF-a-Inhibitoren bei interstitiellen
Lungenerkrankungen

A kein Einsatz von TNF-a-Inhibitoren bei akuter viraler Hepa-
titis-B- oder Hepatitis-C-Infektion (bei chronischer Hepatitis-
B- oder -C-Infektion siehe Fachinformationen der Wirkstofte
(www.fachinfo.de))

2 kein Einsatz von TNF-a-Inhibitoren bei Multipler Sklerose
oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen

A TNF-a-Inhibitoren sollten wiahrend der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn dies medizinisch notwendig ist
(Kontraindikation).

A TNF-a-Inhibitoren - mit Ausnahme von Adalimumab - diir-
fen wahrend der Stillzeit nicht eingesetzt werden.

Vedolizumab

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

A aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis, Cyto-
megalievirus-Infektion, Listeriose, opportunistische Infektio-
nen, progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Ustekinumab

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels
2 klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive Tuberkulose)



WECHSELWIRKUNGEN

TNF-a-Inhibitoren und Vedolizumab/Ustekinumab

2 die gleichzeitige Anwendung von mehreren TNF-a-
Inhibitoren oder von Vedolizumab/Ustekinumab und einem
TNF-a-Inhibitor wird aufgrund des moglichen erhhten Infek-
tionsrisikos ausdriicklich nicht empfohlen.

Vedolizumab

2 Es wurden keine Studien zur Erfassung von Interaktionen
durchgefiihrt. Untersuchungen bei erwachsenen Patienten
mit CU unter gleichzeitiger Behandlung mit Kortikosteroi-
den, Immunmodulatoren (Azathioprin, 6-MP und MTX) und
Aminosalicylaten deuten darauf hin, dass die gleichzeitige
Verabreichung dieser Wirkstoffe keine klinisch relevante Wir-
kung auf die Pharmakokinetik von Vedolizumab hatte. Daten
zur Wirkung von Vedolizumab auf die Pharmakokinetik von
haufig gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln liegen nicht
vor.

Ustekinumab

2 Es wurden keine Wechselwirkungsstudien am Menschen
durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse der Phase-III-Studien wurden die Auswirkungen der am
hdufigsten gleichzeitig bei Patienten mit Psoriasis angewen-
deten Arzneimittel (einschlief3lich Paracetamol, Ibuprofen,
Acetylsalicylsdure, Metformin, Atorvastatin, Levothyroxin)
auf die Pharmakokinetik von Ustekinumab untersucht. Es gab
keine Hinweise auf eine Wechselwirkung mit diesen gleichzei-
tig verabreichten Arzneimitteln.

A Die Pharmakokinetik von Ustekinumab wurde nicht beein-

flusst durch die gleichzeitige Anwendung von MTX, nichtstero-

idalen Antirheumatika (NSARS), 6-MP, Azathioprin und oralen
Kortikosteroiden bei Patienten mit CU. Weiterhin wurde die
Pharmakokinetik von Ustekinumab nicht beeinflusst durch
eine vorherige Biologika-Exposition (z. B. TNF-a-Inhibitoren
und/oder Vedolizumab) bei Patienten mit CU. In den Studien
zu CU schien die gleichzeitige Anwendung von Immunsup-
pressiva oder Kortikosteroiden die Sicherheit oder Wirksam-
keit von Ustekinumab nicht zu beeinflussen

Literatur: 1-5;12;15 ;18;20

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und
Vorsichtsmaf3inahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstdn-
digkeit. Weitere Informationen sind den jeweiligen Fachin-
formationen zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B.
Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.
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Wirkstoff Prdaparat DDD-Angaben Dosis Behandlungesyklis
[€]3,4,5
BIOLOGIKA
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. Humira®40 mg/0,4 ml p 40 mg / 2 Wochen? 51,958
Gelites Injektionslosung in Fertigspritze 2,9 mg s.C. (8 Wochen: 2909,08)
. Biosimilar (Hyrimoz®) 40 mg/0,8 ml P 40 mg / 2 Wochen? 30,498
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Remicade® 100 mg
. . 5 mg/kg KG / 30,098:1011
6
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Herstellung einer Infusionslésung
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. . . 15 9
Budesonid Ha.lrtkapseln. mit veranderter 9 mg 9 mg / Tag (8 Wochen: 214.57)
Wirkstofffreisetzung
. Budenofalk® 3 mg s 4,278
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Stand Lauertaxe: 15.08.2020
D nach GKV-Arzneimittelindex (25); 2 Dosierung gemif Fachinformation (FI); ¥ Kostenberechnung bezogen auf die Dosierung der FI anhand des kosten-
glinstigsten Priparates einschlief3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 bei
Erhaltungstherapie konnen Kosten fiir die Induktionsdosis hinzukommen; » Kosten fiir Begleittherapien wurden nicht beriicksichtigt; © parenteral;

7 Injektionen in Woche 0 (160 mg) und Woche 2 (80 mg) (Induktion), nachfolgend alle 2 Wochen 40 mg; ® preisgiinstiger Import; ¥ Infusionen in Woche 0, 2
und 6 (Induktion), nachfolgend alle 8 Wochen; '@ Kosten fiir Spritzen und Infusionsbesteck sind nicht enthalten; 'V Kostenberechnung fiir eine 77 kg schwe-
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(50 mg/100 mg); ¥ Infusionen in Woche 0, 2 und 6 (Induktion), nachfolgend alle 8 Wochen; ) mind. zwei Infusionen in Woche 0 + 2 (300 mg) (Induktion),
nachfolgend Injektionen alle 2 Wochen (108 mg); ' oral; !¢ Einleitungstherapie 2 x 10 mg/d; ”Einzeldosis-Infusion (Induktion) (260/390/520 mg), ab Woche
8 Injektionen alle 12 Wochen (oder alle 8 Wochen) (90 mg); '8 je nach Krankheitsschwere 10-80 mg; ¥ rektal; 29 DE: Dosiereinheit; 2V kostengiinstiger Import
des Originalprédparates Claversal®.

Hinweis: Neben den dargestellten Praparaten sowie Wirkstdrken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfligung. Weitere
Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Voll-

standigkeit.
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